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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von a-2-Agonisten zur Behandlung des Postaggressions- 
syndroms, insbesondere zur Hemmung des Postaggressionsstoffwechsel. 

5 Nach einem operativen Eingriff, nach Trauma oder Verbrennungen kommt es zu akuten Veranderungen im 
Intermediarstoffwechsel,die unter dem Begriff Postagressionssyndrom zusammengefaBt werden. 

Humorale Faktoren spielen hierbei eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung der Homoostase und 
der StreBadaptation. Sie rufen generelle hamodynamische, metabolische und immunologische VerSnderungen 
hervor, die der Schwere des Traumas entsprechea 

10 In der Schockptiase dienen die hormonellen Veranderungen der Wiederherstellung des FCreislaufs und der 
Organperfusion. Die Metabolierate ist erniedrtgt 

Die katabole Rowphase ist charakterisiert durch eine erhdhte Metabolierate und negative Stickstoffbilanzen. 
Die hormonellen Veranderungen Ziehen eine Vielzahl von metabolischen Veranderungen im IntermediSrstoff- 
wechsel nach sich, Antiinsulinare Faktoren — in erster Linie Katecholamine, Glukagon und Cortisol — fuhren zu 

15 einer Steigerung der hepatischen Glukoneogenese bei gleichzeitiger Hemmung der Insulinsekretion. Als Sub- 
strate dienen Laktat, Glycerin, Manin und Glutamin. Die vermehrt bereitgestellte Glukose wird vom Him, 
Erythocyten und den Wundgebieten gut verstoffwechselt, wahrend die Glukoseutilisation in den restlichen 
Geweben weitestgehend gestort ist. Die Lipolyse und Fettoxidation ist gesteigert. Im StreBstoffwechsel dient 
Fett den meisten Organen als Energielieferant, dies gilt insbesondere fur die Leber, Muskulatur und das 

20 Myocard. Der Proteinabbau ist gesteigert Die vermehrt mobilisierten Aminosauren dienen dem Aufbau von 
Akutphaseproteinen, intestinalen Proteinen (Darmmukosa) und verschiedenen Immunfaktoren, sowie als Sub- 
strat fur die vermehrte Glukoneogenese. Hierbei nehmen Manin und Glutamin eine Schiusselstellung ein. 

Diese Veranderungen normalisieren sich in dem MaBe wie der Patient in die anabole Flowphase kommt. Die 
Glukoseutilisation steigt und die Fettoxidation sinkt, die Stickstoffbilanzen werden positiv. 

25 Die Veranderungen des Inter mediarstoffwechsels nach einem Trauma" sind fur die "Heilung" nur bedingt von 
groBer Bedeutung: wenn bei guter praoperativer Konstellation und Konstitution ein geringes oder mittleres 
operatives Trauma ohne postoperative Komplikationen vorliegt In einem solchen Falle werden zwar alle oben 
beschriebenen Phasen des Postaggressionsstoffwechsels durchlaufen, es kommt aber in der Regel schnell wieder 
zur anabolen Flowphase. 

30 Zunehmend groBere operative Eingriffe bei immer Slteren und krankeren Patienten stellen den Intensivmedi- 
ziner jedoch vor Probleme, da vor allem die katabole Flowphase bei vielen Patienten durch immer neue 
"Agressionen" (z. B. Reoperatipnen, Sepsis usw.) unterhalten wird und durch Substratzufuhr nicht zu beeinflus- 
sen ist 

Bei diesen Patienten besteht oft uber langere Zeit ein "Autokanibalisraus" d h. uber einen endogenen Abbau 
35 von Muskel- und Funktionsproteinen versucht der Korper genugend EiweiBbausteine (Aminosauren) fflr die zur 
Heilung wichtigen Prozesse bereitzustellen. Dies fuhrt bei kritisch kranken Patienten zu einem Funktionsverlust 
unterschiedlichster Muskelgruppen (Extremitaten, Atemhiifsmuskulatur incL Zwerchfell und auch Myocard) mit 
der Konsequenz einer erschwerten Entwohnung vom Beatmungsgerat, von kardiovaskularen Problemen (Herz- 
insuffizienz) usw. Neben dem MuskeleiweiB sind auch Funktionsproteine in immunkompetenten Zellen, Darm- 
40 mukosa u. a. bei Schwerkranken zunehmend beeintrachtigt, so daB die Abwehrlage dieser Patienten extrem 
geschwacht ist 

Trauma und operativer StreB fuhren zu umfangreichen metabolischen Veranderungen. Der Postaggressions- 
stoffwechsel ist gekennzeichnet durch eine charakteristische hormonelle Konstellation, deren Folge eine Erhd- 
hung des Ruheenergiebedarfs und und eine vermehrte Stickstoffausscheidung (Proteinabbaurate tibersteigt die 

45 Proteinsyntheserate) ist. Da es keine Proteindepots gibt, die ohne Funktionsverlust abgebaut erden konnen, 
kann in der postoperativen Phase die Immunabwehrlage und die Wundheilung erheblich beeintrachtigt werden. 
Aus diesem Grunde ist eine ausreichende Zufuhr von Energiesubstraten und eine adaquate Aminosaurenbereit- 
stellung zur Verbesserung der Stickstoffbilanz perioperativ von groBter Bedeutung. 

Die optimale Zufuhr von Substraten alleine geniigt bei groBen operativen Traumen jedoch nicht, eine positive 

50 Stickstoffbilanz zu erzielen. Eine Reihe von Wissenschaftlern haben daher versucht, uber eine direkte Beeinflus- 
sung des postoperativen hormonellen Milieus mit Wachstumshormon, IGF-1 o^ anabolen Ansatzen einen 
Protein sparenden Effekt zu erzielen und das Gleichgewicht EiweiBabbau und EiweiBsynthese zugunsten der 
letzteren zu beeinflussen. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB der zentral wirksame a-2-Rezeptor Agonist Qonidin zur Behand- 
55 lung des Postaggressionssyndroms, insbesondere zur Hemmung des Postaggressionsstoffwechsels geeignet 
erscheint 

Ausgehend von der These, daB eine zentrale a-2-Stimulation zu einer Minderimg der Proteinabbaurate bzw. 
gleichzeitig zu einer Steigerung der Proteinsyntheserate fuhrt, durfte der EinfluB von a*2-Agomsten auf den 
Proteinstoffwechsel und dadurch auf Wundheilung, Immunkompetenz und Infektionsrate, Darmmukosabarriere 
60 und damit verbundene Organkomplikationen (Translokation von Keimen) in der postoperativen Phase fiir viele 
Patienten von direktem klinischen Nutzen sein. 

Zentral wirksame a-2-Agonisten sind in zahlreichen Strukturvarianten aus dem Stand der Technik bekannt, 
wobei deren blutdrucksenkende und analgetische Wirkung im Vordergrund stand. So beschreibt beispielsweise 
die deutsche Patentschrift DE 13 03 149 die Synthese wie auch pharmakologische Eigenschaften von Clonidin 
65 und anderen Phenylaminoimidazolinen. 

Von In teresse sind demgemaB Imidazoline der allgemeinen Formel 
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in der X, Y, Z gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff- oder Halogenatom, wie z. B. F, CI, Br, eine 
Alkyl-» Halogenalkyl-, Alkoxy-, Halogenalkoxy-, Amino-, Nitr-, Hydroxy-, Alkylthio- oder Halogenthiogruppe, 
einen Cyclopropylrest, ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Tetrahydropyranrest, bedeuten konnen sowie 
deren Saureadditionssalze. 15 

Ais Aikyl im Sinne der vorliegenden Definition warden — auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind — 
werden verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatonien verstanden, beispielsweise 
werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl-, iso-Butyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl and terL-Buty. 

Azepine und Tetrazine der nachstehenden allgemeinen Formeln weisen ebenfalls eine zentralwirksame 
a-2-Rezeptor Wirkungskomponente auf und werden fur die erfindungsgemaBe Verwendung beansprucht 20 




deren Saureadditionssalze mit physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren, worin Ri ein 
Wasserstoffatom, einen gegebenenfails durch eine Hydroxylgruppe substituierten geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen, einen Ally!-, Cycloalkyl-. Hexahydrobenzyl-, Phenyl-, Phenylethyl- 
oder Benzyirest, wobei der Benzylrest im Kern durch ein oder zwei Halogenatome, durch ein bis drei Methoxy- 
gruppen, durch eine Trifluormethyl- oder Alkylgruppe mit 1—3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und 35 
falls X ein Schwefelatom darstellt, 

R2 ein Wasserstoffatom. einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1—5 Kohlenstoffatomen, einen 
Allyl-, Cycloalkyl-» Phenyl-. Benzyi- oder Phenyfethyirest oder falls X ein Sauerstoffatom darstelit, ein Wasser- 
stoffatom bedeutet 

Bevorzugte Verbindungen sind 2-Amino*6-ethyl-4A7,8-tetrahydro-6H-oxazoio[5,4-d]azepin (BHT 933) und 40 
6-AllyI-2-amino-4.5,73-tetrahydro-6H-thiazolo[5,4-d]a2epin (BHT 920) sowie gegebenenfails deren Saureaddi- 
tionssalze 
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55 

in der Ri einen unsubstituierten oder durch Halogenatome, vorzugsweise Fluor-, Chlor-. oder Bromatom, 
Methyl-, Methoxy-, Trifluormethylgruppen gleich oder verschieden ein bis dreifach substituierten Phenylrest 
und R2 ein Wasserstoffatom oder einen unsubstituierten oder ein bis mehrfach durch Halogenatome, vorzugs- 
weise Chloratome, substituierten Phenylrest bedeutea 
Aus der Gruppe der allgemeinen Formeln I, II und III sind folgende Verbindungen bevorzugt: eo 

2-(2,6-Dichloranilino)-2-imidazolin. 
2(4-Amino-2,6-dichioranidino)-2-imidazoIia 

8-{2.6-Dichlorphenyi)-7-(4-chlorphenyl)-5-oxo-23-dihydroimidazoI[1.2-a]s-triazin. 

1- Acetonyl-2-(2,6-dichlorphenyIamino)-2Mmidazoiin. 65 

2- (2-Brom-6-fluoraniIino]h2-imidazolin. . 
2-(2-Flnor-6-trifluonnethylphenyIamino)-2-imidazolin. . 
2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylamino)-2-imidazolin. 
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2-(2-Chior-4-cyc]opropyIphenylamino)-2-imidazoIirL 
2-(3-FIuoM-methyIphenyl amino)-2-imida2olin. 
2-(6~ChIor-4-methoxy-2-methyl-pyriniidin«5-ylamino)-2-imidazolin. 

1- Benzoyl-2-(2,6-dichloranilino)-2-imidazolin. 

5 2-[N — )2,6-'Dichlorpheny)-N-tetrahydropyran-2-yI)-amino]-2-imidazolin. 

2- (4-Amino-2,6-dichlorphenylamino)-2-imidazolia 
2-(3,4-Dihydroxy-phenyIamino)-2-imidazolin. 
2-AminO'6-ethyI-4,5,7,8-tetrahydro-6H-oxazolo[5»4-d]-azepia 
2-Amino-6-(p-chlorbenzyl)-4^,7,8 tetrahydro-6H-thiazolo-[5,4-d]a2epin. 

10 

Besonders bevorzugt ist neben dem 2-(2,6-Dichloramilino)-2-imidazoIin (Clonidin) das 2>[(2-brom-6-fluorphe- 
nyI)-immo]imidazolidin (STH 2130) das beispielsweise in 
der DE-OS 26 30 060 (Beispiel) beschrieben ist 
Von Interesse sind ebenfalls l-(6-Methyl-8-beta-ergolinylmethyl>-l^,4-triazol (Fumarat) (BAM 1110), 
15 6-Quinoxalinanun,5-bromo-N-(4^-dihydro- lH-iniidazoI-2-yl)-(Brimonidine tartrate); 

2H-[l]Benzopyrano[3,4]pyridin-7-oU,3A4a^,10b-hexahydro-4-propyl hydrochlorid (CGS 15873); 
1 H-Imidazole, 4-[l(2,3-dimethylphenyI)ethyl]-(Dexmedetomidine); 
Gluanabenz acetate; 

1 H-Indol- 1 -amine, N-propyl-N-4-pyridinyI-, monohydrochloride, (HP-749); 
20 2.4-dihydro[ 1 ,2,4]triazolo[3,4-c]benzothiazin- 1 -one, (IDPH-791 ); 

Benzenemethanol, 2-hydroxy-3-(l H-mudazol-4-yl methyl), (Ledazerol); 

L-Tyrosine, 3-hydroxy-, alpha.-methyl-, (Methyldopa); 

Benzamide, 2-hydroxy-3-(l H-imidazol-4-ylmethyI)-, (Mivazerol); 

2-OxazoIamine, N-(dicyclopropylmethyI)-4,5-dihydro-, (Rilmenidine); 
25 ( + )-2-(4^-dihydro-l H-imidazoI-2-yl)-l,2,4,5-tetrahydro-2-propylpyrrolo[3,2,l-h, i] indole HCl, 

(Deriglidole); 

Tinabinol; 

Tizanidine; 

2-OxazoIamine, N-( 1 -cyclohexyl-2 A2-trifluoroethyl)-44-dihydro-, (S-8350); 
30 AGN-191103; 

Benzenemethanol, 2-hydroxy-3-(IH-imidazoI-4-yimethyI)-, (Ledazerol); 

Benzamide, 2-hydroxy-3-(lH-imidazol-4-yimethyl)-, (Mivazerol); 

U-47.476A; 

Apraclonidin; 
35 FLA-136; 

Piclonidine;(2[2,6-Dichlor-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)anilino]-2-imidazolin; 
LR-004; 

Detomidine;(4(5)-2,3-Dimethylbenzyl)imidazol); 
MPV-709; 2-[2-2,6-Dimethylphenyl)ethyl]-imidazoI; 
40 MPV-207; 
MPV-295; 
MPV-304; 
MPV-390; 

2H-{l]Benzopyran(i3,4-b]pyridin-7-ol,l ,3,4,4a,5,l Ob-hexahydro-4-propyl-, hydrochloride, trans-; 
45 (CGS-15873) 

Guanidine, (4,7-dichIoro- 1 ,3-<iihydro-2H-isoindol-2-yl)- ; 

(Aganodine); 

1 H-Imidazole-2-carboxylic acid, l-[[8.beta.)-6-methylergolin-8-yr]niethyI]-, ethyl ester; 
(BAM-1125); 
50 BDF-6665; 

lH-Imidazol-2-amine, l-benzoyl-N-(2,6-dichlorophenyl)-4,5-dihydrO'; 
(Benchlonidine); 

Dibenz[cd,f]indole-9,10-diol, 5-ethyl-4,5^a,6-tetrahydro-4-propyl-, hydrochloride. (4S-trans) (CI-201 -678); 
1 H-Imidazole, 2-[(2-cydopropylphenoxy)methyI]-4,5-dihydro-; 
55 (Cirazoline); 

Benzenemethanol, 4-hydroxy-.alpha.'[I[3-(2-methoxyphenyl)-l,l-dimethylpropyl]amino]methyl]; 
(D-2343); 

lH-Imidazo[i;2-a]imidazole5-(2-chloro-6-fluorophenyl)-23, 5,6-tetrahydro-, monohydrochloride; . 
(DJ-7141); 
60 Buteranol; 

Benzaidehyde,4-hydroxy-2-meihyl-.(4,5-dihydro-lH-imida2ol-2-yl)hydra2one; 

(Idralfidine); 
Lidamidine; 
Lofexidine; 

S5 1 -methyl- 2-amino-N—2-pyrroIidinylidene-benzeneamine; 
{SC-39207); 

2-(4-amino-3,5-dichlorobenzyl)imidazoIineHCl; 
(Sch-40054); 
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lH-In)ida2oI-2-ainine,N-(2-chJoro-4-rnethyl-3-thienyl)-4,5-dihydro-; 
(Tiamenidine); 

1 H-ImidazoI-2-amine, N-(2-chloro-4-methylphenyI)-4,5-dihydro-; 
(Tolonidine); 

2-[2-{2,6-dichIoro-phenylamino)-2-imidazoline-l-yl]-2-(2-thienyI) acetic acid; 

1 H-Imidazole, 2-(23-dihydro-2-methoxy-l,4-benzodioxin-2-yiH,5-dihydro-, (R)— ; 

2-[ 1 -(2,6-Dichlorphenoxy)ethyl-]-2-iinidazoIin. 




2-[(2-Chlor-4-inethyI-3-thienyl)amino}-2-imidazolin. 

20 

H 




25 



2,6-DichIorphenyIacetyIguanidirL 




35 



l-(2,6-Dich]orbeiizylidenainiiio)guanidin. 




2,6-DichiorbenzaIdehyd-(4-amino-4H- 1 ,2,4- triazol-3-yl)-hydrazon. 



5 



DE 43 25 491 Al 



5 




10 

2-(2,6-Dichlorphenyl)-5,6-dihydroimidazo-[2,l]thiazoL 



CI 



15 




4-(2,6-Dimethylbenzyl)imidazoI. 
l-(Iniidazol-4-yl)-2-(2,6-dimethylphenyI)-ethan. 
25 J -(InnidazoM-yl)-3-(2,6-dimethyIphenyi)-propan. 
l-(lrnidazol-4-yl)— 4-{2,6-dimethyiphenyl)-butan. 



30 



35 




6-(2,6-DichlorphenyI)-2^,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo-[2,l-b]imidazoL 
6-(2-Chlor-6-nuorphenyl)-2^,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo-[2,l-b]imidazoL 
40 6-(2,6-Dichlor-3-methyIphenyl)-2A6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[2,l-b]imidazoL 



CI 



45 




50 R' R 

R=ClRm 
R=FR«=H 

55 

R=cmK:H3 

2-(4- 1- Buty I-2,6-dimethyl-3-hydroxy-benzyl)-2-iniidazolin. 
60 2-(4-t-Butyl-2,6-dimethyl-benzyI)-2-imidazoIia 



65 
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CH3 



2-(l,23,4-Tetrahydro-l-naphthyl)-2-iiTiidazolin. 




2-(l '-Naphthylmethyl)-2-imidazolin. 




2-(2-Methoxy-5-chlorphenyl)azoimidazoL 




2-[N-(4-Hydroxy-2-methylbeiizyliden)hydrazino]-2-imidazolirL 




OH 



5-Chlor-4-(2-imidazolin-2-ylamino)-2.1,3-benzothiadiazoL 
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ci 



4-(2-linidazolin-2-ylamino)-2-inethyl-benzopyrazol. 




I 

CH3 



2-Amino- 1 -(2,5-dimethoxyphenyI)-propanoL 




l-(3-HydroxyphenyI)-2-methyIamino-ethanoL 




OH CH3 



2-[(0-Cyclopropylphenoxy)methyl]-2-imidazolin. 
H 

3'-( 1 -Hydroxy-2-methyIaminoethyl)methansulf onanilid. 




8 



DE 43 25 491 Al 



OH 




H 

•n' 



H^N CH3 

"^SO, 
/ ^ 

CH3 10 
2- Amino-5-inethylthio-8-methoxy- 1 A3,4-tetrahydronaphthalin. 
OH 




H 



H- 



SO2 



CH 




15 



20 



3 25 

Am Beispiel des zentral wirksamen a-2-Rezeptor-Agonisten Clonidin wird die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung eriautert In einer prospektiv randomisierten Untersuchung zur Effektivitat zweier Kohiehydratregime 
(Vergleich Glukose (n = 12) und Glukose/Xylit-Gemisch 1 : 1 (n= 12) bei Patienten mit ausgedehnten abdomi- 
nothorakalen Eingriffen (Osophaguskardiaresektion mit Gastroosophagonstomie wegen Osophaguskarzinom) 30 
konnten uberraschenderweise in einer wegen akuter Alkoholanamnese mit dem zentralen a-2-Agonisten Cloni- 
din intravenos behandelten Gruppe eine postoperativ signifikant verbesserte kumulative Stickstoffbilanz gefun- 
den werdea Ober 6 Tage konnte bei den mit Clonidin behandelten Patienten fast 500 g an Muskelmasse 
eingespart werden. Die Patienten der Clonidingruppe (7 mit Glukose und 6 mit Glukose-Xylit ernahrt) erhielten 
im Mittei zwischen 1 ^7 ± 0 47 und 1 69 ± 1 ,60 mg Clonidin pro Tag. 35 

Es kann davon ausgegangen werden. daB alle zentral wirkenden a-2-Agonisten einen vergleichbaren EinfluB 
auf den Postagressionsstoffwechsei haben. 

Als Dosierungsempfehlung am Beispiel des Clonicfei kann eine Dosis in der GroBenordnung 2-5 |i/kg/h 
kontinuierlich intravenos gegeben werden, wobei zur Steuerung der Dosis im Individuaifall das hamodynami- 
sche Verhalten des Patienten von Bedeutung ist Die Beendigung der Therapie sollte zur Prophylaxe eines 40 
Reboundphenomens schrittweise (z. B. Reduktion der Dosis urn 50% alle 12 h) erfolgen, friihestens jedoch nach 
4-~5Tagen- . 

Die erfindungsgemaS genannten Verbindungen konnen in iiblichen galenischen Zubereitungen angewendet 
werden. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Injektionslosungen. 

Die Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von der Wirkungsstarke des a-2-Rezeptor-Agonisten. Fur 45 
Clonidin kann beispielsweise bei einer i.V. Anwendung eine Dosierung von 1 - 1 0 ng/kg/h angewendet werden. 

Patentanspruche 

1. Verwendung von zentral wirksamen a-2-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des Postaggressionssyn- 50 
droms. 

2. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln 

. '55 
1 



60 



in der X, Y, Z gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff- oder Halogenatom, wie z. B. F, CI, Br, 65 
eine AlkyI-, Halogenalkyl-, Alkoxy-, Halogenalkoxy-, Amino-. Nitr-, Hydroxy-, Alkylthio- oder Halogenthio- 
gruppe, einen Cydopropylrest, R^ ein Wasserstoffatora. einen Alkyl- oder Tetrahydropyranrest, bedeuten 
kdnnen sowie deren Saureadditionssalze 
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deren Saureadditionssaize mit physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren, worin 
Ri ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls durch eine Hydroxylgruppe substituierten geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen, einen Allyl-, Cycloalkyl-, Hexahydrobenzyl-, Phe- 
nyl-, Phenylethyl- oder Benzylrest, wobei der Benzyirest im Kern durch ein oder zwei Haiogenatome, durch 
ein bis drei Methoxygruppen, durch eine Trifluormcthyl- oder Alkylgruppe mit 1—3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann und falls X ein Schwefelatom darstelit, 

R2 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1—5 Kohlenstoffatomen, 
einen Allyl-, Cycloalkyl-, Phenyl-, Benzyl- oder Phenylethylrest oder falls X ein Sauerstoffatom darstei|t, ein 
Wasserstoffatom bedeutet* 



in der Ri einen unsubstituierten oder durch Haiogenatome, vorzugsweise Fluor-, Chlor-, oder Bromatom, 
Methyl-, Methoxy-, Trifluormethylgruppen gleich oder verschieden ein bis dreifach substituierten Phenyl- 
rest und R2 ein Wasserstoffatom oder einen unsubstituierten oder ein bis mehrfach durch Haiogenatome, 
vorzugsweise Chloratome, substituierten Phenylrest bedeuten; oder deren Saureadditionssaize zur Behand- 
lung des Postaggressionssyndroms. 

3. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe 
2-[l-{2,6-Dichlorphenoxy)ethyl-]-2-imidazolin, 
2-[(2-Chlor-4-methyl-3-thienyl)amino]-2-imidazolin, 
2,6-Dichlorphenylacetylguanidin, 

1 ~{2,6-Dichlorbenzylidenamino)guanidin, 
2-(2,6-Dimethylbenzylamino)-4,5-dihydro-6H- 1 ,3-thiazin, 
2,6Dichlorben2aldehyd-(4-amino-4H-l,2,4-triazol-3-yl)-hydrazon, 
2-(2,6-Dichlorphenyl)-5,6-dihydroimidazo-[2,l]thiazoI, 

4- (2,6-Dimethylbenzyl)imidazol, 
l-(Imidazol-4-yl)-2-(2,6-dimethylphenyl)-ethan, 
l-(Imidazol'4-yl)-3-(2,6-dimethylphenyl)-propan, 

1- (Imidazol-4-yl)-4-(2,6-dimethylphenyl)-butan, 
6-(2,6-Dichlorphenyl)-23.6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo-[2.1-b]imidazol, 
6-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-2,3,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo-[2,l-b]imidazol. 
6-(2,6-DichIor-3-methylphenyl)-2,3,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[2,l-b]imidazol, 

2- (4-t-Butyl-2,6-dimethyl-3-hydroxy-benzyI)-2-imida2oIin, 
2-(4-t-Butyl-2,6-dimethyl-benzyI)-2-imidazolin, 

2-{l ,23.4-Tetrahydro- 1 -naphihyI)-2-imidazolin. 
2-(l'-Naphthylmethyl)-2-imidazoIin, 
2-(2-Methoxy-5-ch lorphenyl)azoimida2ol, 
2-[N-(4-Hydroxy-2-methylbenzyliden)hydrazino]-2-imidazolin 
2-Dimethylamino-5,6-dihydroxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 

5- Chlor-4-(2-imidazolin-2-yIamino)-2,13-benzothiadiazol, 
4-(2-imidazoiin-2-ylamino)-2-methyUbenzopyrazol, 

2- Amino- 1 -(2,5-dimethoxyphenyI)-propanoi, 

1- (3'Hydroxyphenyl)-2-methylamino-ethanol, 

2- [(0-Cyclopropylphenoxy)methyl]-2-imidazolin, 

3'-(l Hydroxy-2-methylaminoethyl)methansulfonanilid, 

2- Amino-5-methy lthio-8-methoxy- 1 ,2,3.4-tetrahydronaphthalin, 

zur Behandlung des Postaggressionssyndroms. 

4. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe 
2-(2,6-DichloraniIino)-2-imidazolin, 
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2-(4-Aniino-2,6-dichloranidino)-2-imidazolin, 

8-(2,6-DichIorphenyI)-7-(4-chIorphenyl)-5-oxo-23-dihydroimidazol[l,2-a]s-tria2!n, 

1 - Acetonyl-2-(2,6-dichlorphenylamino)-2-imidazolin, 

2-(2-Brom-6-fluoranilinp)-2-imidazoIin, 

2-{2-FIuor-6-trifiuonnethylphenyiamino)-2-imida2oiin, 

2-(2-Chlor-5-trifluonnethyiphenyIamino)-2-imidazoIin, 

2-(2 -Chlor-4-cycIopropyIphenylamino)-2-imidazoIin, 

2-(3-Fluor-4-methyIphenylamino)-2-imidazolin, 

2-(6-ChIoM-methoxy-2-methyl-pyrimidin-5-ylainino)-2-imidazolin, 

1 -BenzoyI-2-(2,6-dichloranilino)-2-imidazolin, 

2-[N-)2,6-Dichlorphenyi)-N-tetrahydropyran-2-yl)-amino]-2-imidazolin, 

2-(4-Amino-2,6-dichIorphenylamino)-2-imidazolin, 

2-(3,4-Dihydroxy-phenylamino)-2-imida2olm, 

2-Amino-6-ethyl-4,5,7,8-tetrahydro-6H-oxazolo[5,4-d]-azepin, 

2-Ainino-6-(p-chlorbenzyI)-4,5,7,8-tetrahydro-6H-thiazoio-[5,4-d]azepin, 

Oder deren Saureadditionssaize zur Behandlung des Postaggressionssyndroms. 

5. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch I ausgewahit aus der Gruppe 
BAM 1110. 

Brimonidine tartrate, 

CGS 15873, 

Dexmedetomidine, 

Gluanabenz acetate, 

HP-749 

IDPH-791, 

LedazeroL 

Methyldopa, 

Mivazerol, 

Rilmenidine, 

Deriglidole, 

Tmabinol, 

Tizanidine, 

S-8350 

AGN-191103, 

Ledazerol, 

Mivazerol, 

U-47,476A, 

Apraclonidini 

FLA-136, 

Picionidine, 

LR*004, 

Detomidine, 

MPV-709, 

Aganodine, 

BAM-n25, 

BDF-6665, 

Benchlonidine, 

CI-201-678, 

Cirazoline, 

D-2343, 

DJ-7141, 

Buteranol, 

Idralfidine, 

Lidamidine, 

Lofexidine, 

SC-39207, 

Sch-40054. 

Tiamenidine, 

Tolonidine, 

2{2-(2,6-dichIoro-phenyIamino)-2-imidazoline-l -yl}2-{2-thienyl) acetic acid. 

1 H-Imidazoie, 2-(23-dihydro-2-methoxy- 1 ,4-benzodioxin-2-yl)-4,5-dihydro-, (R)— . 

6. Verwendung von 2-Amino-6-ethyl-4,5.7,8-tetrahydro-6H-oxazolo[5,4-d]azepin (BHT 933) und 6-Allyl 
2-amino-4,5,7^-tetrahydro-6H-thiazolo[5,4-d]azepin {BHT 920) oder deren Saureadditionssaize nach An 
spruch 1 zur Behandlung des Postaggressionssyndroms. 

7. Verwendung von Clonidin oder dessen Saureadditionssaize zur Behandlung des Postaggressionssyn 
droms. 

8. Verwendung von 2-{(2-Brom-6-nuorpheny])-imino]}midazolidin (STH 2130) oder dessen SSureadditions 
salzes zur Behandlung des Postaggressionssyndroms. 

9. Verwendung einer Verbindung geraaB einem der vorhergehenden Anspruche zur Hemmung des Postag 
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gressionsstoffwechsels. 

10. Verwendung einer Verbindung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche zur Herstellung einer 
InjektionsI5sung zur Behandlung des Postaggressionssyndroms. 

11. Verwendung einer Verbindung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche zur Herstellung einer 
Injektionslosung zur Behandlung zur Hemmung des Postaggressionsstoffwechsels. 
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